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摘  要 

超难治性癫痫持续状态(super-refractory status epilepticus, SRSE)是临床急危重症，具有较高的死亡率

及致残率。传统抗癫痫药物(ASMs)与麻醉剂输注疗效欠佳。近年来基于癫痫网络理论与神经电生理进展，

神经调控技术逐渐成为SRSE多模态治疗的重要策略。因此，本文系统综述侵入性(迷走神经刺激、深部脑

刺激、反应性神经刺激)与非侵入性(经颅磁刺激、电休克疗法、经颅直流电刺激)技术的临床证据，旨在

阐明神经调控技术对SRSE的治疗效能，以指导SRSE个体化治疗策略的制定，从而提升长期生存质量。 
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Abstract 
Super-refractory status epilepticus (SRSE) is a life-threatening neurological emergency associated 
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with high mortality and disability rates. Traditional therapeutic approaches, including anti-epilep-
tic drugs and anesthetic infusions, often yield suboptimal outcomes. Recent advances in epileptic 
network theory and neuroelectrophysiology have established neuromodulation techniques as a 
critical component of multimodal therapeutic strategies for SRSE. This review systematically eval-
uates clinical evidence for invasive techniques—vagus nerve stimulation (VNS), deep brain stimu-
lation (DBS), and responsive neurostimulation (RNS)—and non-invasive modalities, including tran-
scranial magnetic stimulation (TMS), electroconvulsive therapy (ECT), and transcranial direct cur-
rent stimulation (tDCS). By elucidating the therapeutic efficacy of these neuromodulation approaches, 
we aim to guide the development of individualized treatment protocols, optimize seizure control 
rates and neurological functional recovery, and ultimately improve long-term quality of life for 
SRSE patients. 
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1. 引言 

SRSE 是神经重症领域极具挑战性的临床急症，其死亡率高达 16%~39%，幸存者多遗留严重神经功

能障碍。传统治疗方案依赖阶梯式抗癫痫药物与麻醉剂输注，临床疗效常难达预期。近年来，随着癫痫

网络理论与神经电生理技术的突破，神经调控技术通过精准干预异常电活动传导路径与同步化放电，逐

渐成为 SRSE 多模态治疗体系的重要组成部分。鉴于此，本文系统综述迷走神经刺激(vagus nerve stimula-
tion, VNS)、深部脑刺激(deep brain stimulation, DBS)、反应性神经刺激(responsive neurostimulation, RNS)、
经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation, TMS)、电休克疗法(electroconvulsive therapy, ECT)及经颅直

流电刺激(transcranial direct current stimulation, tDCS)等神经调控技术的机制与临床证据，旨在阐明不同技

术的作用特征、风险–获益比及适用场景差异，以期为 SRSE 个体化治疗策略的制定提供循证依据，最

终改善患者神经功能预后与生存质量。 

2. 神经调控技术的演进：从基础研究到临床应用 

神经调控技术的临床应用根植于神经电生理学的历史性突破。1791 年，意大利解剖学家 Luigi Galvani
通过经典的青蛙神经–肌肉电刺激实验，首次揭示生物电现象的存在，标志着现代神经电生理研究的开

端[1]。1870 年，Gustav Fritsch 与 Eduard Hitzig 通过犬类大脑皮层电刺激实验，首次证实哺乳动物脑组织

的电兴奋特性[2] [3]，这一发现为后续癫痫网络研究奠定理论基础。20 世纪中叶，Wilder Penfield 与 Herbert 
Jasper 团队系统开展癫痫患者术中皮层电刺激研究，识别出具有特定功能的不同皮层区域并发现：(1) 特
定参数电刺激可抑制发作间期痫样放电；(2) 局灶刺激可引发癫痫网络远端效应；(3) 电刺激具有双向调

控特性——既可诱发亦可终止癫痫发作，这些发现为新皮质靶向刺激技术的临床应用提供关键理论依据。

随着癫痫网络理论的深化，20 世纪 90 年代起神经调控技术进入快速发展期：1995 年 VNS 获 FDA 批准

用于 RSE 治疗；2010 年丘脑前核深部脑刺激(Anterior Thalamic Nucleus Deep Brain Stimulation, ANT-DBS)
在欧洲获批；2014 年 RNS 通过 FDA 认证；至 2017 年 VNS 适应症扩展至 4 岁以下儿童群体。从 Galvani
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的生物电发现到 Penfield 的癫痫网络定位研究，神经调控技术逐步分化为两大方向：侵入性与非侵入性

体系。二者在作用靶点精度、调控时效性及风险–获益比层面呈现显著差异，共同构成癫痫治疗的多维

干预谱系。 

3. 非侵入性神经调控技术 

3.1. 经颅磁刺激 

TMS 是一种基于法拉第电磁感应定律的非侵入性神经调控技术[4]，由 Antony Barker 团队于 1985 年

首次实现临床应用[5]。该技术通过电磁感应产生的次级电流调节皮层神经元的兴奋性，其作用模式可分

为单脉冲、双脉冲及重复性经颅磁刺激(repetitive TMS, rTMS)三类[1]。其中，rTMS 根据刺激频率差异进

一步分为低频和高频两种方式，二者通过长时程抑制或增强机制分别产生抑制性或兴奋性神经可塑性效

应。在神经病学领域，TMS 最初作为功能性神经诊断工具，用于评估皮质兴奋性、突触可塑性和神经网

络连接状态[6]。随着机制研究的深入，其临床潜力已扩展至多种神经精神疾病的治疗，包括重度抑郁症、

精神分裂症、帕金森病、双相情感障碍等[7] [8]。近年来也被用于 RSE/SRSE 的辅助治疗，其作用机制可

能涉及抑制异常同步化放电、调节谷氨酸-γ-氨基丁酸(GABA)能系统失衡以及增强癫痫灶周围抑制性环路

的活性[9]。 
近期 Tavakoli 等[10]对 2000~2021 年间发表的 27 项 rTMS 治疗癫痫的研究进行系统性综述发现，

62.5% (10/16)的非综述类研究证实 rTMS 可显著降低癫痫发作频率及痫样放电强度，其中针对局灶性癫

痫的干预效果尤为显著(应答率 50%~70%)，而 6.25% (1/16)研究提示疗效无统计学差异，另有 1 例报道刺

激后症状加重。安全性分析显示，86.67% (13/15)研究仅报告轻微不良反应(头痛、短暂性听力异常、局部

肌肉抽搐)，而 13.33% (2/15)研究提及严重不良事件(如诱发强直阵挛发作)。进一步亚组分析表明，低频

刺激(≤1 Hz)联合定位技术在 SRSE 治疗中具有潜在价值[11]。总体来说，rTMS 可作为 SRSE 的潜在辅助

治疗策略，但其临床应用仍受限于三大核心问题：首先，刺激参数(频率、强度、线圈类型)的标准化尚未

建立；其次，长期疗效及神经可塑性效应缺乏前瞻性队列验证；此外，针对 SRSE 等危重状态的最佳干

预时间窗及剂量–效应关系仍需明确。未来需通过多中心随机对照试验，结合定量脑电图及功能影像学

生物标志物，进一步系统评估 rTMS 在 SRSE 中的疗效阈值及安全性特征。 

3.2. 电休克治疗 

ECT 是一种通过经颅电刺激诱发短暂癫痫发作的神经调控技术，最初被用于治疗重度抑郁症、躁狂

症及双相情感障碍等精神疾病[12]。近年来的研究表明，该技术可作为 SRSE 的辅助干预策略，尤其常规

药物治疗及麻醉剂输注方案失效的病例[13]。其潜在作用机制可能涉及 GABA 能系统功能增强、神经网

络同步化抑制及内源性癫痫终止通路的激活[3]。 
Lambrecq 等[14] (2012 年)的系统回顾表明，11 例 RSE 患者接受 ECT 后，80% (9/11)实现 SE 完全终

止，其中 27% (3/11)患者神经功能完全恢复。Zeiler 等[15] (2016 年)的研究进一步证实，58%的 RSE 患者

经 ECT 干预后癫痫发作频率显著降低，但 77% (10/13)的病例最终仍进展为严重残疾或死亡。在迄今最大

规模的 SRSE 病例系列研究中[16]，所有患者(n = 10)于 ECT 治疗后 3~9 天(中位时间 4 天)内实现 SRSE
终止，但 27% (3/11)病例在治疗后 8~51 天出现 SE 复发，需重启麻醉治疗。基于定量脑电图(cEEG)分析

显示 45.5% (5/11)患者背景活动连续性改善，且 71.4% (5/7)患者在 ECT 完成后 72 小时内停用麻醉剂，

28.6% (2/7) ASMs 使用量减少，未见直接相关严重不良事件。2024 年 Marjorie 等[17]的系统综述纳入 5 项

研究共 28 例 SRSE 患者(3 例 RSE，25 例 SRSE)，结果显示 71% (20/28)患者癫痫发作频率或严重程度改

善，7% (2/28)实现完全终止，但 14% (4/28)报告短期记忆障碍、注意力缺陷等不良反应。以上研究数据提
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供了 ECT 在短期控制癫痫发作的疗效及安全性的积极证据，但其长期预后改善有限。尽管如此，如 2012
年神经重症监护学会指南及后续国际共识文件所建议的仍可将其作为常规治疗方案失败后的补充治疗选

择之一。 

3.3. 经颅直流电刺激 

tDCS 是一种新兴的无创神经调控技术，近年来在 SRSE 的治疗探索中受到关注。其作用机制源于弱

直流电(1~2 mA)对神经元静息膜电位的亚阈值调节效应：阳极刺激通过去极化增强皮质兴奋性，而阴极

刺激则通过超极化抑制异常神经同步化活动，这一特性可能干预 SRSE 的病理生理进程从而发挥作用

[18]。在临床应用中，阴极 tDCS 已初步显示出调控癫痫网络的潜力。针对局灶性癫痫的干预研究表明，

其可有效减少 50%~70%发作间期癫痫样放电及癫痫发作频率。Ng 等[19]将高清阴极 tDCS (2 mA，20 分

钟/次，1~10 次疗程)应用于 10 例多病因成人 SRSE 患者，结果显示：干预期间癫痫样放电减少约 50%，

并且在干预后的一段时间内降低了 25%，90%患者成功转出 ICU。值得注意的是，该研究中 70%患者住

院期间死亡率，提示需结合病程严重性综合评估疗效。此外，一项针对儿童 RSE 的研究[20]发现，阴极

tDCS (2 mA，30 分钟)可使癫痫发作频率平均下降 58%，并且未引发不良反应。与其他神经调控技术中观

察到的结果一样，tDCS 有助于停止 SE 发作，从而提高 ICU 出院率，展现出临床应用前景，但其在 SRSE
中运用仍有许多关键问题尚未解决如干预时间窗与病程阶段的疗效相关性和刺激参数(包括电流强度、作

用时间、电极定位模式)的个体化标准等。未来还需通过标准化多中心临床试验，结合动态脑电监测与功

能影像学标记物，系统评价 tDCS 对 SRSE 患者神经功能预后的影响及安全性特征。 

4. 侵入性治疗 

4.1. 迷走神经刺激术 

VNS 作为首个应用于癫痫治疗的侵入性神经调控技术，近年来逐步扩展至 SRSE 的临床干预领域。

其抗惊厥机制尚未完全阐明，现有研究提示可能涉及多重神经调控途径[3] [21]：① 通过激活迷走神经快

速有髓纤维，调节蓝斑核去甲肾上腺素能及中缝背核 5-羟色胺能投射系统，从而影响神经网络兴奋–抑

制平衡；② 通过孤束核介导的 GABA 与谷氨酸能递质浓度动态调节，重塑边缘系统功能网络。此外，

VNS 还可通过诱导脑电图节律去同步化、抑制发作间期癫痫样放电，并调节默认模式网络功能连接以降

低皮质过度兴奋性[22]。 
临床研究显示[23]，VNS 在 SRSE 中呈现差异化疗效。针对 DRE 的长期随访(n = 125，随访 69 个月)

表明，56%患者癫痫发作频率减少≥50% 。在另一项队列中，Dibué-Adjei 等[24]报道了 38 例接受 VNS 植

入的 RSE/SRSE 患者中 74%实现 SE 终止。近期针对 SRSE 儿童的病例系列研究[25] (n = 7)显示，71.4% 
(5/7)患儿于 VNS 植入后平均 16 天(范围 4~28 天)内癫痫发作终止，且长期随访中发作负荷显著降低，但

需注意该队列中 28.6% (2/7)患者因基础疾病进展死亡。安全性分析表明，14.3% (1/7)患者出现 VNS 相关

短暂不良反应如咳嗽、反常性心动过速，经参数调整后缓解。其他文献报道的术中风险包括迷走神经损

伤所致呼吸困难(发生率 0.8%~2.1%)、声音嘶哑(3%~12%)及术中心动过缓(1.2%~3.5%)和术后感染发生率

为 3%~8%。值得注意的是，个别病例报告提示 VNS 植入后死亡，然而患者的死亡风险可能受基础疾病

严重程度影响，需谨慎解读因果关系[4] [14] [15]。 
尽管现有证据支持 VNS 在 SRSE 中的潜在治疗价值，但其临床应用仍面临关键挑战：如刺激参数(频

率 0.5~30 Hz，脉宽 130~500 μs，电流 0.25~3.5 mA)缺乏个体化标准、疗效预测生物标志物尚未明确、与

其他疗法(生酮饮食、免疫调节)的协同作用待阐明。未来需通过多中心前瞻性研究，来明确和优化 VNS
在 SRSE 中的实际运用方案。 
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4.2. 反应性神经电刺激 

RNS 是一种基于闭环调控原理的侵入性神经调控技术，其通过颅内植入电极实时监测并分析局部场

电位，针对癫痫样放电区域施加精准电刺激以阻断异常网络扩散。该技术于 2013 年已获美国 FDA 批准

用于成人 RSE，其疗效呈时间依赖性累积效应。临床数据显示[26] [27]癫痫发作中位减少率在植入后 1
年、2 年、3 年及 9 年分别达 44%、53%、60%及 75%。近年来，RNS 被探索性应用于 SRSE 的超适应证

治疗。一项多中心、随机、双盲试验[28]评价了 NeuroPace RNS 系统治疗 RSE 的疗效显示，治疗组 12 周

内癫痫发作频率较对照组显著降低(−37.9% vs −17.3%, P = 0.012)，生活质量评分改善(P < 0.02)，且未加

重认知或情绪功能障碍。随后，Ernst 等人[29]首次报道了 RNS 用于治疗 SRSE，该患者为运动皮层发育

不良所致 SRSE，在 RNS 植入后 15 天 SE 终止，6 周内神经功能恢复基线水平。近期一项系统综述[30]全
面回顾 RNS 治疗 SRSE 的现有证据，共纳入 9 个中心的 10 例 SRSE 患者，结果显示 70% (7/10)患者在植

入后 1~27 天(中位时间 13.4 天)实现 SE 终止，其中 28.6% (2/7)于 48 小时内快速缓解，71.4% (5/7)在 4 周

内逐步控制；长期随访(1~6 年)中仅 14.3% (1/7)复发，但 20% (2/10)患者因 SE 并发症死亡。 
尽管 RNS 尚未获批用于儿童癫痫，但现有证据提示其在儿科 SRSE 中具有潜在价值。一项多中心回

顾性研究(n = 32) [31]显示 RNS 可使 6%DRE 患儿实现发作完全终止，13%发作频率降低>90%。另一儿科

队列[16] (n = 56)表明，67%患者发作减少≥50%，10%患者实现 1 年以上无发作。个案报道证实，联合病

灶切除术与急性 RNS 植入可使超难治性癫痫部分性持续状态(EPC)患儿术后 24 天终止发作，并维持 17
个月无发作期。安全性分析显示，除植入部位感染(2%)、颅内出血(4.7%)外，以上研究均未见严重不良反

应。尽管 RNS 植入时机选择、刺激参数设置等关键问题仍需进一步的大样本前瞻性研究明确，但基于其

低不良反应发生率及良好癫痫发作减停率，RNS 有望成为 SRSE 多模式治疗的重要组成部分。 

4.3. 脑深部电刺激 

DBS 是一种基于立体定向技术的侵入性神经调控方法，通过植入电极靶向刺激特定脑区产生和传递

不同频率、强度和持续时间的电脉冲以调节异常神经网络活动。其抗癫痫机制尚未完全阐明，可能涉及

多通路协同作用[32]-[34]：① 通过调控丘脑–皮质投射通路抑制皮质兴奋性；② 激活 GABA 能中间神

经元或阻断电压门控通道，降低癫痫网络同步化放电；③ 电极植入引发的局部微病变效应间接抑制癫痫

灶活性。 
目前DBS的主要靶点包括丘脑前核(anterior nuclei of thalamus, ANT)、丘脑中央正中核(centromedianus 

nucelus of the thalamus, CMT)。ANT 作为边缘系统与皮质–丘脑–皮质环路的关键枢纽，通过调控海马–

杏仁核–扣带回的异常同步化放电，对局灶性癫痫尤其是颞叶癫痫具有显著抑制作用。SANTE 试验[8]显
示，ANT-DBS 治疗局灶性癫痫患者 7 年随访中位发作减少率达 70%，且 16%实现长期无发作。一项针

对颞叶癫痫的研究进一步发现[35]，ANT 高频刺激(130 Hz)可使海马旁回代谢活性降低 32% (PET 验证)，
与癫痫控制率显著相关(r = 0.72, P < 0.01)。而 CMT 作为非特异性丘脑核团，凭借广泛投射至纹状体及皮

质，对全面性癫痫(如 Lennox-Gastaut 综合征)的强直–阵挛发作具有调控优势。2008 年 Franzini 等[36]报
道 CMT-DBS 使 5 例全面性 SRSE 患者发作减少≥70%，其中 2 例 Lennox-Gastaut 综合征患者强直–阵挛

发作频率下降 90%；另一项前瞻性研究[37] (n = 12)表明，CMT 靶点对失神发作的应答率(减少≥50%)达
75%，显著高于 ANT 组的 33% (P = 0.02)。此外，丘脑底核(STN)因其基底节运动环路调控作用，在肌阵

挛性癫痫中展现特异性疗效，一项双盲交叉试验(n = 15)显示，STN-DBS (60 Hz)可使肌阵挛发作减少 68%，

显著优于假刺激组(P = 0.003)，而海马靶点对颞叶内侧癫痫的 3 年无发作率达 41%，但术后记忆减退风险

增加 2.3 倍[38]。 
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在参数设置方面，高频(≥60 Hz)的抗癫痫机制获多模态证据支持：功能磁共振(fMRI)研究证实，130 
Hz ANT-DBS 可抑制默认模式网络(DMN)与癫痫灶的功能连接(FC 值降低 0.45 ± 0.12)，且抑制强度与发

作减少率呈正相关(r = 0.68)；动物实验进一步揭示，100 Hz 刺激通过激活丘脑网状核 GABA 能中间神经

元，使皮质锥体细胞放电同步性降低 40%。低频刺激(≤6 Hz)虽存在促惊厥风险，但个案研究报道 5 Hz 
CMT-DBS 可使 Dravet 综合征患者痉挛发作减少 55%，机制可能涉及对皮质–丘脑慢振荡(<4 Hz)的节律

性重置。值得注意的是，参数需个体化调整：一项多中心研究(n = 89)发现，局灶性癫痫患者对 ANT-DBS
的最佳应答频率存在显著差异(60~185 Hz)，其中携带 SCN1A 基因突变者对低频(50 Hz)反应更佳(OR = 
3.1, 95%CI: 1.2~8.0)。安全性数据提示，高频刺激(>100 Hz)可能增加 ANT 靶点的焦虑风险(12% vs 低频

组 4%，P = 0.04)，而 CMT 靶点在 5 V 以上电压时感觉异常发生率升高至 18% [5]。 
总体而言，ANT-DBS 主要适用于局灶性癫痫，而 CMT-DBS 对全面性癫痫可能更具优势；刺激参数

方面，高频刺激(≥60 Hz)可通过抑制皮质同步化发挥抗癫痫作用，而低频刺激(≤6 Hz)可能产生促惊厥效

应，但需注意个体化调整。安全性方面，植入部位感染(2%~5%)、术中疼痛(20%)及电极移位(<2%)为常见

并发症，极少数患者存在短暂认知或情绪障碍但均可通过参数调整缓解，在 SRSE 病例中尚未报告严重

不良事件。 
尽管 DBS 为 SRSE 提供了可逆、可调的精准治疗选择，但其临床应用仍面临靶点/参数标准化缺失、

长期安全性数据不足等关键挑战。此外，DBS 电池寿命(5~10 年)及高昂治疗成本(年均费用$30, 000-$50, 
000)也可能限制其临床普及[39]。 

除上述神经调控策略外，文献中虽零星提及直接皮质电刺激(direct cortical stimulation, DCS)及皮层靶

向电刺激(cortical electrical stimulation, CES)在 RSE/SRSE 中的尝试性应用，但其循证医学证据仍显著受

限。鉴于方法学异质性显著、可重复性验证不足及机制研究匮乏，此类技术暂未纳入当前治疗策略的核

心讨论范畴，其潜在价值需通过严格设计的临床研究进一步验证。 

5. 小结与展望 

当前研究证实，神经调控技术通过调节癫痫网络兴奋–抑制平衡、干预同步化放电及重塑神经可塑

性等机制，为 SRSE 提供了互补性治疗选择。然而，其临床应用仍面临共性挑战：其一，刺激参数(频率、

强度、靶点)缺乏个体化标准；其二，长期疗效及神经功能预后数据不足；其三，侵入性技术的术中风险

与成本限制普及；其四，非侵入性技术的剂量–效应关系及最佳干预时间窗尚未明确。未来需通过多中

心研究整合动态脑电与影像学生物标志物，构建精准调控模型；开发闭环自适应系统以优化干预时效性；

探索侵入/非侵入技术联合应用潜力，并加强儿科 SRSE 循证研究。 
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